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Palembang

Pendahuluan: Diabetes melitus tipe 2 (DMT2) merupakan
gangguan homeostasis glukosa yang ditandai dengan
hiperglikemia kronis akibat resistensi insulin. Kondisi
resistensi insulin diyakini berkaitan dengan disbiosis bakteri di
usus yang dapat memperburuk progesivitas DMT2. Beberapa
studi eksperimental telah merekomendasikan suplementasi
sinbiotik sebagai terapi nutrisi berbasis regulasi mikrobiota
usus untuk pasien DMT2. Oleh karena itu, tinjauan sistematis
ini bertujuan untuk mengevaluasi pengaruh suplementasi
sinbiotik terhadap profil glikemik dan lipid pada pasien DMT?2.
Metode: Penyusunan tinjauan sistematis ini menggunakan
artikel yang dipublikasikan dari tahun 2014 hingga 2021
dengan mesin pencari PubMed, ResearchGate, Google
Scholar, dan Elsevier. Tinjauan sistematis ini menggunakan
Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-
Analysis (PRISMA) sebagai pedoman dalam mengevaluasi
2539 artikel yang ditemukan pada awal pencarian.
Pembahasan: Terdapat delapan studi randomisasi acak yang
memenuhi kriteria inklusi untuk dianalisis secara kualitatif
dalam penyusunan tinjauan sistematis ini. Kualitas tiap studi
terinklusi akan dievaluasi dengan menggunakan Cochrane Risk
of Bias (ROB-2). Secara umum, kelompok intervensi yang
mendapatkan suplementasi sinbiotik mengalami penurunan
glikemik puasa dan HbAlc lebih signifikan dibandingkan
dengan kelompok kontrol (plasebo). Pasien DMT2 juga
menunjukkan perbaikan pada profil lipid (penurunan kadar
kolesterol, trigliserida, low density lipoprotein cholesterol
(LDL-C), serta peningkatan kadar high density lipoprotein
cholesterol (HDL-C)) setelah menerima suplementasi
sinbiotik. Selain itu, suplementasi sinbiotik dinilai aman
dikonsumsi pada pasien DMT2 dengan efek samping yang
sangat minimal. Simpulan: Dengan demikian, suplementasi
sinbiotik dapat menjadi terapi nutrisi yang potensial dalam
penatalaksanaan DMT?2.

Kata Kunci: diabetes melitus tipe 2, profil glikemik, profil
lipid, dan sinbiotik
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TINJAUAN PUSTAKA

PENGARUH SUPLEMENTASI SINBIOTIK
TERHADAP PROFIL GLIKEMIK DAN LIPID

PADA PASIEN DIABETES MELITUS TIPE 2
SEBUAH TINJAUAN SISTEMATIS PADA STUDI
RANDOMISASI ACAK

ABSTRACT

Background: Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a glucose homeostasis disorder
characterized by chronic hyperglycemia caused by insulin resistance. It is believed
that this condition is associated with intestinal bacteria dysbiosis that potentially
worsens T2DM progressivity. A number of experimental studies have recommended
synbiotic supplementation, based on the principle of intestinal microbe regulation,
as nutrition therapy for T2DM. This systematic review evaluates the effect of
synbiotic supplement on T2DM patients’ glycemic and lipid profile.

Methods: Articles published from 2014 to 2021 were searched with a number of
search engines: PubMed, ResearchGate, Google Scholar, and Elsevier. This
systematic review aims to evaluate the effect of synbiotic supplement on T2DM
patients’ glycemic and lipid profile.

Discussion: Eighty randomized control trials (RCTs) met the inclusion criteria to
be analyzed qualitatively in this systematic review. The quality of each included
study was evaluated with Cochrane’s Risk of Bias (ROB-2). Overall, in comparison
to the control (placebo) group, the intervention group that received synbiotic
supplementation showed a more significant decrease in fasting glycemic and
HbAlc level. T2DM patients also appeared to experience improvement in lipid
profile (decrease in cholesterol, triglyceride, and low density lipoprotein
cholesterol (LDL-C), along with increase in high density lipoprotein cholesterol
(HDL-C)) after receiving synbiotic supplementation. In addition, synbiotic
supplementation is evaluated as safe to be consumed by T2DM patients with
minimal side effects.

Conclusion: The available evidence demonstrates the potential use of synbiotic
supplementation as a nutrition therapy for T2DM treatment.

Keywords: glycemic profile, lipid profile, synbiotic, type 2 diabetes mellitus.

(IDF) melaporkan bahwa lebih dari

1. PENDAHULUAN 10% populasi orang dewasa di
Diabetes melitus tipe 2 seluruh dunia merupakan penderita
(DMT2)  merupakan  gangguan DMT2 dan diperkirakan prevalensi

homeostasis glukosa yang ditandai
dengan hiperglikemia kronisakibat
resistensi insulin.! DMT2 menjadi
penyebab kematian terbesar ke-9 di
seluruh dunia dengan lebih dari 1 juta
kasus kematian setiap tahunnya.™
International Diabetes Federation

DMT?2 akan meningkat menjadi 578
juta kasus pada tahun 2030.1! Selain
itu, resistensi insulin pada pasien
DMT?2 dalam jangka waktu panjang
dikaitkan dengan kejadian
dislipidemia yang dapat
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meningkatkan angka morbiditas
penyakit kardiovaskular.E!

Beberapa studi melaporkan
bahwa disbiosis bakteri di usus
berkaitan dengan resistensi
insulin.’24%1 Gangguan keseimbangan
bakteri di usus dapat meningkatkan
konsentrasi lipopolisakarida (LPS)
serum.’l Peningkatan LPS serum
akan memodulasi respons inflamasi
yang dapat mengakibatkan perubahan
struktur dan fungsi bioaktivitas
molekul insulin.4 Disbiosis di usus
juga dapat menurunkan sintesis asam
lemak rantai pendek (SCFA)
sehingga mengakibatkan gangguan
keseimbangan metabolisme glukosa
dan lemak.®! Oleh karena itu,
disbiosis bakteri di usus diyakini
dapat memperburuk progesivitas
DMT2.

Pengamatan yang mendalam
mengenai disbiosis bakteri di usus
pada DMT2 telah memberikan titik
terang bagi para peneliti untuk
mengembangkan pendekatan terapi
berbasis regulasi mikrobiota usus,
salah satunya melalui terapi nutrisi.
Terapi nutrisi merupakan salah satu
pilar penatalaksanaan DMT2 yang
diberikan bersamaan dengan terapi
farmakologis dan latihan fisik.[®!
Beberapa studi merekomendasikan
suplementasi sinbiotik sebagai terapi
nutrisi untuk  penatalaksanaan
DMT2.®1  Sinbiotik merupakan
kombinasi probiotik dan prebiotik
yang diketahui dapat memperbaiki
profil metabolik pasien DMT?2
melalui mekanisme modulasi
mikrobiota usus."%°1  Selain itu,
suplementasi sinbiotik dapat
meningkatkan sensitivitas insulin dan
menurunkan lipogenesis lebih kuat
dibandingkan dengan probiotik atau
prebiotik secara terpisah pada pasien
DMT2.1"]

TINJAUAN PUSTAKA

Sebagian besar studi
randomisasi acak (RCT) telah
berhasil membuktikan efek positif
sinbiotik terhadap profil glikemik dan
lipid pasien DMT2.1%161 Namun,
beberapa studi RCT hanya berhasil
membuktikan efek positif sinbiotik
terhadap profil glikemik, tetapi gagal
membuktikannya pada profil lipid
pasien DMT2.[L7.18] Dengan
demikian, diperlukan suatu studi yang
dapat menyimpulkan secara
komprehensif mengenai pengaruh
suplementasi sinbiotik terhadap profil
metabolik pasien DMT2. Tinjauan
sistematis  ini  disusun  untuk
menganalisis secara kualitatif terkait
pengaruh  suplementasi  sinbiotik
terhadap profil glikemik dan lipid
pasien DMT2 dari berbagai hasil
studi RCT. Tinjauan sistematis ini
diharapkan  dapat  berkontribusi
terhadap perkembangan pengetahuan
terapi nutrisi untuk penatalaksanaan
DMT2 berbasis regulasi mikrobiota
usus.

2. METODE
Desain  Studi  dan
Pencarian

Tinjauan  sistematis  ini
disusun ~ dengan  menggunakan
pedoman Preferred Reporting Items
for Systematic Review and Meta-

Strategi

Analysis  (PRISMA).  Pencarian
literatur dilakukan dengan
menggunakan  sejumlah  mesin
pencari, yaitu PubMed,

ResearchGate, Google Scholar, dan
Elsevier. Kata kunci pencarian yang
digunakan adalah “diabetes melitus
tipe 27, “profil glikemik”, “profil
lipid”, dan “sinbiotik”. Artikel yang
terduplikasi akan langsung
dieliminasi. Selanjutnya, artikel yang
terkumpul akan disaring dengan
menggunakan  kriteria  kelayakan
studi.
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Kriteria Kelayakan Studi dan
Evaluasi Studi

Semua artikel dipilih
berdasarkan kriteria PICO, yaitu
population (P), pasien DMTZ2;
intervention (I), terapi nutrisi dengan
sinbiotik; compare (C), plasebo
(terapi tanpa kandungan sinbiotik),
dan outcome (O), efektivitas dan
keamanan sinbiotik terhadap profil
metabolik (glikemik dan lipid) pasien
DMT2. Semua  artikel yang
digunakan merupakan studi RCT
dengan Kketentuan publikasi dalam
kurun waktu sepuluh tahun terakhir.
Adapun  kriteria  eksklusi yang
digunakan adalah artikel berbahasa
selain Indonesia dan Inggris, artikel
dengan objek penelitian selain
manusia, dan artikel berbayar yang
tidak dapat diakses.

Semua artikel dievaluasi
dengan  menggunakan  pedoman
PRISMA. Proses evaluasi artikel
dilakukan dengan menilai judul dan
abstrak  sebagai  skrining awal,
selanjutnya teks lengkap ditinjau
sebagai  validasi artikel. Pada
akhirnya, artikel yang terpilih untuk
penulisan tinjauan sistematis ini
merupakan artikel yang memenuhi
kriteria kelayakan studi.

Ekstraksi Data dan Penilaian
Kualitas Studi Terinklusi

Penulis mengumpulkan data
dari setiap studi yang terinklusi,
meliputi karakteristik studi,
komposisi dan dosis intervensi,
outcome, dan tingkat keamanan. Data
outcome akan dibagi menjadi dua
kategori, yaitu profil glikemik dan
profil lipid. Data outcome profil
glikemik meliputi kadar gula darah
puasa dan persentase HbAlc. Data
outcome profil lipid meliputi kadar
trigliserida (TAG), kadar kolesterol,
kadar high density lipoprotein

TINJAUAN PUSTAKA

cholesterol (HDL-C), dan kadar low
density lipoprotein cholesterol (LDL-
C) sebagai salah satu bagian dari
nHDL-C.

Penulis menggunakan alat
Cochrane Risk of Bias (Rob 2.0)
untuk
mengevaluasi kualitas tiap studi RCT
yang terinklusi dalam penyusunan
tinjauan sistematis ini. Rob 2.0 akan
menilai tujuh poin, yaitu algoritma
randomisasi, alokasi intervensi yang
digunakan, penyamaran partisipan
dan peneliti, standar pengukuran
outcome, kuantitas data outcome yang
hilang, pemilihan  hasil  yang
dilaporkan, dan bias lainnya. Penulis
juga menggunakan Microsoft Excel
2017 dan Microsoft Word 2017 dalam
penyusunan tinjauan sistematis ini.

3. PEMBAHASAN
Hasil Seleksi dan Karakteristik
Studi Terinklusi

Terdapat 2539 artikel yang
ditemukan pada awal pencarian.
Selanjutnya, penulis mengeliminasi
397 artikel yang terduplikasi.
Evaluasi teks lengkap dilakukan pada
38 artikel yang diperoleh dari hasil
skrining judul dan abstrak. Selain itu,
penulis mengeliminasi 30 artikel
karena ketidakcocokan pada kriteria
kelayakan studi. Dengan demikian,
terdapat delapan artikel terinklusi
yang digunakan dalam analisis dan
penulisan tinjauan sistematis ini
(Gambar 1).
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[ Identification of studies via databases and registers
S
s Records identified from: Records removed before
5 PubMed (n =950) screening:
EE ResearchGate  (n=381) P| Duplicate records removed
E Google Scholar  (n = 473) (n=397)
< Elsevier (n=735)
N
SR ¢
Records screened Records excluded**
(n=2142) (n = 2104)
g R ieved
= Reports sought for retrieval eports not retrievel
g (n=138) T | =0
3]
: v
Reports assessed for Reports excluded:
eligibility No RCT (n=12)
(n=38) Review studies (n = 7)
) Ineligible data (n=7)
¢ In-vivo studies (n=4)
Studies included in review
(n=8)
Reports of included studies
(n=8)
Gambar 1. Alur Diagram

PRISMA

Semua artikel yang terinklusi
merupakan  studi RCT  yang
diterbitkan antara tahun 2014 dan
2021. Dari delapan artikel, empat
studi dilakukan di Iran, dua studi di
India, satu studi di Brazil dan satu
studi di Jepang. Durasi penelitian tiap
studi bervariasi antara 6 sampai 24
minggu. Sebanyak 455 sampel
merupakan pasien DMT2 yang
dikumpulkan secara acak dalam
kelompok intervensi (n = 229) dan
kelompok kontrol (n = 226). Semua
sampel berusia di atas 50 tahun
dengan jenis kelamin laki-laki (n =
236) dan perempuan (n = 219). Pada
semua studi terinklusi, kelompok
intervensi mendapatkan suplementasi
yang mengandung sinbiotik,
sedangkan kelompok kontrol
mendapatkan suplementasi plasebo
(tanpa kandungan sinbiotik). Pada
kelompok intervensi, semua studi
menggunakan inulin (n = 4) ataupun
oligosakarida (n = 3) sebagai agen
prebiotik, kecuali studi Mirmiranpour
et al. yang menggunakan bubuk kayu
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manis. Semua studi menggunakan
bakteri Lactobacillus sp. dan/atau
Bifidobacterium sp. sebagai agen
probiotik dalam formulasi
suplementasi  sinbiotik. ~ Sebagian
besar studi menggunakan
suplementasi dalam bentuk kapsul
dengan dosis yang bervariasi (satu
hingga tiga kali sehari). Semua studi
menyelidiki pengaruh suplementasi
sinbiotik pada profil glikemik dan
profil lipid pada pasien DMT2,
kecuali studi Mirmiranpour et al.
yang hanya menyelidiki profil
glikemik. Rincian karakteristik studi
terinklusi disajikan pada Tabel 1.
Hasil Penilaian Kualitas Studi
Terinklusi

Asemi 2014

Atie Ghafouri 2021

Camila 2014

Ebrahimi 2017

Kanazawa 2021

® @ ®|®|® | ncomplete outcome data (attrition bias)

Mirmiranpour 2019

Shakeri 2014

D DO OD O ® ®|® |seclective reporting (reporting bias)

O O O ® @ @ ®|®|sinding of outcome assessment (detection bias)
OO OO O ® ® ®|otherbias

D OO O ® @ ®|® | slinding of participants and personnel (performance bias)
o0

DD OO ® ® ®|® random sequence generation (selection bias)
O OO D ® ®|® | Anocation concealment (selection bias)

Tajabadi 2016

Random sequence generation (selection bias)
Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)
Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

g

[

5% S0%

§

l [ Low risk of bias [Junclear risk of bias [ High risk of bias

Gambar 2. Penilaian Risk of Bias!*"
18]



Tabel 1. Karakteristik Studi Terinklusi
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No. Studi Jenis

Tahun

Durasi

Negara

Intervensi

Kontrol

Dosis

Sampel Pasien DMT2

Jumlah  Rerata Usia Kif:rﬁin
(n) (tahun) (L/P)
Kapsul sinbiotik oral 10gr Intervensi 44 61.1+11.0 31/13
mengandun 3gr dn
powcgier gxlog gCFU/gyr Kapsul  plasebo  dengan
PSR kandungan yang sama seperti
1 Kanazawa RCT 2021 24 Jepang Lacticaseibacillus kapsul sinbiotik, tetapi tidak 2
. etal. [17] minggu paracasei, 3x10° CFU/gr d y biotik sehari
Bifidobacterium  breve; gnenganb_u?_ﬁ;( agen probioti Kontrol 42 55.9+10.7 34/8
7.5gr galaktoligosakarida an prepioti
(GOS)
Kapsul ~ sinbiotik  oral Intervensi 35 58.71+8.20 23/12
500mg yang mengandung
bakteri probiotik  Kapsul  plasebo  dengan
Ebrahimi 9 (Lactobacillus sp., dan kandungan yang sama seperti 1%
2 etal. [18] RCT 2017 minggu Iran Bifidobacterium sp.), kapsul sinbiotik, tetapi tidak sehari
) % fruktoli ida_(FOS), lung agen probiofik Kontrol 35  58.63806  19/16
0.5mg  laktosa, 1mg dan prebiotik
vitamin B, dekstrin,
magnesium jenuh dan talc
aztﬂ’u:n(sjllljﬂblouk 9gr1);alr2)g7 Bubuk plasebo  dengan Intervensi 31
Asemi 6 CFUg/ r Lg sporogenes, kandungan yang sama seperti 3x
3 etal 2] RCT 2014 O oo i o gse  DUDUK sinbiotik, tetapi tidak o - 53187 31/31
X 99 is‘omgalt 0369!1 sorEi!(JgI mengandung agen probiotik Kontrol 31
dan 0.0;5gr étevia " dan prebiotik
ﬁzﬁsgfnduigbmuk zy;alrz)% Kapsul  plasebo dengan Intervensi 30
Tajabadi 12 CFUlgr L. acidophilus, X@ndunganyangsamaseperti
4. etal. [15] RCT 2016 minggu Iran 2%10° } CFU/g} kapsul sinbiotik, tetapi tidak sehari 52.35 30/30
) Bifidobacterium  bifigum, ™Mengandung agen probiotik Kontrol 30
dan inulin 800mg " danprebiotik
Roti sinbiotik 40gr yang : Intervensi 26
: 5 Roti plasebo 40gr tanpa
5. Shakeri RCT 2014 8 Iran mengandung :  1x10 kandungan probiotik dan 3 52 15/37
etal. [13] minggu CFU/gr L. acidophilus dan biotik sehari
7gr inulin prebioti Kontrol 26
Roti sinbiotik 40gr yang . Intervensi 25 53.88 £1.09 13/12
. . Roti plasebo 40gr tanpa
Atie Ghafouri et 8 " mengandung 1x10° CFU/gr 9 3x
6. al. [11] RCT 2021 minggu India B. coagulans, dan 10gr kanguT_ian probiotik - dan sehari
inulin prebioti Kontrol 25 5460083  15/10
Susu sinbiotik 100mL yang Intervensi 10 55.47+2.0 0/10
mengandung 1x10°
CFU/mL L. acidophilus,
1x10° CFU/mL  Susu plasebo 100mL dengan
Camila 6 Bifidobacterium  bifidum, kandungan yang sama seperti %
7. etal. [16] RCT 2014 minggu Brazil 8g fruktoligosakarida, 9% susu sinbiotik, tetapi tidak sehari
. 99 bubuk skim susu, 23% mengan_dung prebiotik dan Kontrol 10 56.89 + 1.7 0/10
bubuk Whey, 21%  probiotik
maltodekstrin, 15%
oatmeal, dan 7% bubuk
kedelai
Kapsul  sinbiotik  yang Kapsul plascbo  tanpa Intervensi 28 58.4+114 13/15
Mirmiranpour et 12 " mengandung 1x10° CFU/gr - 1x
8 al. [14] RCT 2019 minggu India L. acidophilus dan 0.5gr kan:_ur:_?(an probiotik  dan sehari
bubuk kayu manis prebioti Kontrol 27 582+118  12/15
Untuk  menilai  kualitas, pensinyalan insulin yang melibatkan

penulis menggunakan Cochrane Risk
of Bias. Tujuh dari delapan studi
terinklusi menunjukkan risiko bias
yang rendah, dan hanya satu studi
yang menunjukkan kekhawatiran
risiko bias pada kelengkapan data
outcome profil lipid (Gambar 2).
Patofisiologi DMT2

Insulin  merupakan hormon
peptida yang disekresikan oleh sel
B-pankreas untuk mengontrol kadar
glikemik. Pada kondisi glikemik yang
tinggi dalam jangka waktu panjang,
tubuh akan meningkatkan jalur

NADPH-oxidase-4 (NOX4).T NOX4
merupakan enzim pengoksidasi kuat
yang dapat mensintesis reactive
oxygen species (ROS).I"! Peningkatan

pensinyalan insulin juga
mengakibatkan mitokondria menjadi
hiperaktif dan meningkatkan

produksi produk sampingan berupa
ROS.M Peningkatkan jumlah ROS
dapat mengakibatkan  gangguan
sensitivitas insulin melalui perubahan
struktural dan fungsional pada
molekul insulin. Selain itu, penurunan
bioaktivitas hormon
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insulin juga berkontribusi terhadap
kondisi resistensi insulin.!*!

Beberapa studi melaporkan
bahwa pasien DMT2 berpotensi
mengalami disbiosis bakteri di usus
yang ditandai dengan peningkatan
bakteri oportunistik (Streptococcus
sp. dan Enterobacteriaceae sp.) dan
penurunan bakteri probiotik di usus
(Bifidobacterium sp.).*%1  Kondisi
tersebut dapat menurunkan sintesis
asam lemak butirat  sehingga
mengakibatkan gangguan
keseimbangan metabolisme glukosa
dan lemak.”l Selain itu, disbiosis
bakteri di usus juga dapat
meningkatkan aktivasi kompleks
toll-like receptor 4 (TLR4) melalui
komponen lipopolisakarida yang

disekresikan oleh bakteri
oportunistik.l*! Aktivasi TLR4 akan
memodulasi sintesis sitokin

proinflamasi dan ROS yang dapat
mengakibatkan resistensi insulin.
Dengan demikian, disbiosis bakteri di
usus dapat memperbutuk progesivitas
penyakit DMT2.[+:34]
Suplementasi Sinbiotik

Sinbiotik merupakan
kombinasi probiotik dan prebiotik.
Probiotik adalah bakteri hidup atau
ragi yang dapat  membantu
meningkatkan  fermentasi  laktat
menjadi SCFA di saluran cerna.l!%l
Pertumbuhan probiotik tersebut tidak
dapat dicapai tanpa adanya promosi
dari prebiotik.['%1 Prebiotik adalah
bahan makanan yang tidak dapat
dicerna, tetapi dapat difermentasi
oleh probiotik untuk meningkatkan
metabolisme probiotik usus.[*®! Oleh
karena itu, suplementasi sinbiotik
memiliki peran positif dalam regulasi
disbiosis bakteri di usus.
Mekanisme Kerja
terhadap Profil Glikemik

Konsumsi sinbiotik terbukti
dapat meningkatkan ekspresi gen

Sinbiotik

TINJAUAN PUSTAKA

peroxisome  proliferator-activated
receptor gamma  (PPAR-y).[]
Aktivasi PPAR-y dapat memodulasi
pensinyalan insulin untuk berikatan
dengan reseptor tirosin kinase. Efek
tersebut  mampu  meningkatkan
sensitivitas insulin di seluruh sel
tubuh sehingga dapat meningkatkan
metabolisme glukosa untuk
menstabilkan kadar glikemik.[?

Tinjauan  sistematis  oleh
Mahboobi et al., menjelaskan bahwa
komponen serat prebiotik dalam
suplementasi sinbiotik dapat
menunda pengosongan lambung,
menghambat penyerapan glukosa
dalam serum, dan mencegah kenaikan
glukosa serum post-prandial.’?!] Serat
prebiotik juga mampu merangsang
pertumbuhan  bakteri  probiotik
(Lactobacillus sp. dan
Bifidobacterium sp.) sehingga dapat
meningkatkan sintesis asam lemak
butirat di usus.[?! Peningkatan asam
lemak butirat melalui fermentasi
bakteri laktat dapat memberikan
manfaat perlindungan pada sel
B-pankreas melalui modulasi fungsi
mitokondria.??l  Selain itu, asam
lemak butirat juga berguna untuk
menekan nafsu makan melalui
aktivasi FFAR-3 dan neuron aferen
vagal untuk membantu mengurangi
asupan  energi  dalam  kontrol
glikemik.[2324]

Keberadaan bakteri laktat
sebagai agen probiotik dalam
suplementasi sinbiotik dapat
memodulasi protein tight junction
(TJ), seperti claudin-1, IL-10,
occluding-1, dan Z0-1.19%
Peningkatan protein TJ tersebut dapat
memberikan manfaat perlindungan
pada dinding epitel saluran cerna.
Selain itu, bakteri laktat juga dapat
menginduksi sel L-enteroendokrin
usus untuk mengaktivasi GLP1.12%
Aktivasi GLP-1 akan merangsang
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sekresi insulin dan menghambat

sekresi glukagon, sehingga
berkontribusi untuk mempertahankan
kadar normal glikemik

post-prandial.l’]
Mekanisme Kerja Suplementasi
Sinbiotik terhadap Profil Lipid

Sinbiotik diketahui memiliki
efek terhadap profil lipid melalui
berbagai mekanisme. Komponen
bakteri probiotik dalam sinbiotik
dapat memperbaiki profil lipid
melalui mekanisme
imunomodulator.?”] Probiotik dapat
menurunkan  aktivasiTLR4  yang
merupakan suatu protein penginduksi
sitokin proinflamasi.’?”-281 Komponen
probiotik dalam sinbiotik juga dapat
mengubah kolesterol menjadi
koprostanol sehingga mengakibatkan
penurunan kadar Kkolesterol total
serum. Probiotik juga berperan dalam
meningkatkan sintesis enzim
hidrolase yang dapat mengurangi
penyerapan  kolesterol ~ melalui
ekskresi garam empedu.®?" Selain
itu, komponen probiotik dalam
sinbiotik ~ dapat  mempermudah
sintesis SCFA, yaitu asam lemak
propionat dan butirat.[?”l SCFA dapat
menekan aktivasi HMG-CoA
reduktase yang merupakan enzim
pembatas laju dalam jalur sintesis
kolesterol di hati.[?"%°]

Efek lain dari sinbiotik dalam
modulasi profil lipid terdapat pada
mekanisme  lipogenesis  dengan
meningkatkan  sekresi  fasting-
induced adipose factor (FIAF).[27:%0]
FIAF akan menahan endotel
lipoprotein lipase (LPL) sehingga
dapat menekan pelepasan TAG dan
nHDL-C (LDL, IDL, dan VLDL)
pada  serum.®30  Selain itu,
peningkatan sekresi FIAF juga
menyebabkan nonaktivasi  enzim
lipogenik hati oleh carbohydrate-
responsive element binding protein
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(ChREBP) dan sterol regulatory
element binding protein (SREBP-1c¢)
sehingga dapat mengurangi
penyimpanan TAG dalam adiposit
dan hati.[?

Pengaruh Suplementasi Sinbiotik
terhadap Profil Glikemik Pasien
DMT2

Semua  studi terinklusi
melaporkan bahwa suplementasi
sinbiotik dapat menurunkan kadar
glikemik puasa pasien DMT2 hingga
mencapai target normal
(80-130mg/dL), kecuali studi
Kanazawa et al., Ebrahimi et al., dan
Asemi et al. (Tabel 2). Kelompok
intervensi pada semua studi memiliki
persentase penurunan glikemik puasa
lebih tinggi signifikan dibandingkan
dengan  kelompok  kontrol X118l
Temuan tersebut didukung oleh studi
Ruan et al. yang melaporkan bahwa
suplementasi sinbiotik memiliki efek
lebih kuat dibandingkan probiotik
dalam merangsang sekresi hormon
GLP-1 dan GLP-2 sehingga dapat
menurunkan penyerapan glukosa di
usus halus secara signifikan.*!

Pada kelompok intervensi,
tiap studi  memiliki persentase
penurunan kadar glikemik puasa yang
bervariasi bergantung lokasi negara
penelitian ~ (Tabel 2). Variasi
persentase hasil tiap studi terinklusi
disebabkan oleh perbedaan formulasi
suplementasi  sinbiotik,  kondisi
fisiologis yang spesifik tiap sampel,
dosis suplementasi, serta durasi
pemberian. Studi Camila et al.
melaporkan bahwa prebiotik
fruktooligosakarida (FOS) mampu
bersinergis lebih efektif dengan
probiotik dalam suplementasi
sinbiotik sehingga dapat menurunkan
penyerapan glukosa di usus secara
signifikan.!*8lPernyataan tersebut
didukung oleh studi Kaur et al. yang
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melaporkan bahwa efek FOS lebih
kuat dibandingkan agen prebiotik

insulin pada pasien DMT2.12]
Suplementasi sinbiotik juga

Tabel 2. Rangkuman Outcome tiap Studi Terinklusi
Outcome
No. Studi Keamanan
Profil Glikemik (mg/dL) Profil Lipid (mg/dL)
- Kelompok intervensi mengalami penurunan glikemik puasa
sebesar 6.2% (dari 162.27 + 10.09mg/dL menjadi 151.9 + Terdapat 4 pasien dari
1 Kanazawa 6.12mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi cukup signifikan ~ Kedua kelompok percobaan tidak menunjukkan perubahan profil lipid kelompok intervensi yang
. etal. [17] dibandingkan kontrol (6.2% vs. 2.61%; p = 0.05) yang berarti mengalami gangguan
- Kedua kelompok percobaan tidak mengalami penurunan saluran pencernaan
persentase HbAlc
- Kelompok intervensi mengalami penurunan glikemik puasa
cukup signifikan sebesar 10.45% (dari 142.34 + 40.59mg/dL
rpenjc:xdi_ 134.11 + 37.8_5mgldL). Persentase tersebut lebih )
2 Ebrahimi t:m&ggsmmflkan dibandingkan kontrol (10.45% vs. 2.51%; p Kedua kelo_mpuk percobaan tidak menunjukkan perubahan profil lipid -sralr??:inga%ngkajilljasporekfzﬁ
etal. [18] - Kelompok intervensi mengalami penurunan HbAlc sebesar yang berarti pada kedua kelompok
0.30% (dari 7.44 + 0.98% menjadi 7.13 + 0.89%). Persentase
tersebut lebih tinggi signifikan dibandingkan kontrol (0.30%
vs. 0.06%; p < 0.001)
- Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar kolesterol cukup
signifikan sebesar 13.9% (dari 183.5 + 5.6mg/dL menjadi 160.5 +
6.9mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi signifikan dibandingkan
kontrol (13.9% vs. 3.8%; p < 0.05)
. . . I Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar TAG secara
" Kelompak intervenst mengelan perurunen alikermik pUea - igificn sobsar 26 9% (Gar 183.2 # 12 Smoidl. menid 137.9
Asemi menja_di 147.9 t_B.Amg/dL)‘ Persentase tersebut lebih tinggi (Qéérgg/{)d\l/_s).ll;eg‘se;)niazeogg)sebut febih tinggi dibandingkan kontrol Tidak_ ada kas_us efek
etal. [12] 5_'%”625?" dibandingkan dengan kontrol (12.46% vs. 2.44%:p _ Kelompok intervensi mengalami peningkatan kadar HDL-C secara ;nggugiuiaﬁg og:’lﬁfrkan
ke " " signifikan sebesar 27.15% (dari 39.23 + 12.68mg/dL menjadi 50.32
K;gzﬁtaizli:gﬁmingz‘;n g:;l?ﬁmenunjukkan perubahan +13.02mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi dibandingkan kontrol
P yang (27.15% vs. 11.04%; p < 0.05)
- Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar LDL-C cukup
signifikan sebesar 10.7% (dari 123.2 + 4mg/dL menjadi 110.5 +
4.5mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi dibandingkan kontrol
(10.7% vs. 2.6%; p < 0.01)
- Kelompok intervensi mengalami penurunan glikemik puasa - Kelompok intervensi mengalami peningkatan kadar HDL-C secara
cukup signifikan dari 149.4 + 60.8mg/dL menjadi 129.7 + signifikan dari 45.9 + 6.3 mg/dL menjadi 47.7 + 6.9 mg/dL,

Tajabadi 40.5mg/dL, kontrol i sedangkan kelompok kontrol mengalami penurunan kadar HDL dari Tidak ada kasus efek
et aJI [15] peningkatan glikemik puasa dari 125.3 + 51.1mg/dL menjadi 46.8 + 7.4 mg/dL menjadi 44.6 + 5.9 mg/dL (p = 0.01) samping yang dilaporkan
. 1445 +72.3 mg/dL (p = 0.03) - Kedua kelompok percobaan tidak menunjukkan perubahan kadar pada kedua kelompok

- Kedua kelompok percobaan tidak menunjukkan perubahan kolesterol, TAG, dan LDL-C yang berarti
persentase kadar HbAlc yang berarti
- Kelompok intervensi mengalami penurunan TAG secara signifikan
- Kelompok intervensi mengalami penurunan glikemik puasa dari 165.5 + 68.2mg/dL menj_adl 1.38'8 + 57.7mgfdL, _sedangkan
secara signifikan dari 142.7 + 58.7 mg/dL menjadi 127.1 + kelompok kon!_rol_ mengalami _peningkatan TAG dari 1446 +
39.7 mgidL Kontrol . 67.0mg/dL menjadi 177.6 + 87.9mg/dL (p = 0.005) Tidak ada kasus efek
Shakeri eﬁin katan ’Iikemik uasa dari 168.1 + 78.9 mg/dL menjadi Kelompok intervensi mengalami _peningkatan HDL-C secara samping yang dilaporkan
etal. [13] peningkatan g P -1 78.9mg i signifikan dari 39.6 + 8.9mg/dL menjadi 41.8 + 9.5mg/dL. Kelompok >2TPI"d Yang diiap

6. Atie etal. [11]

Camila
etal. [16]

Mirmit et

168.4 +86.1 mg/dL (p = 0.01)
Kedua kelompok percobaan tidak menunjukkan perubahan
persentase kadar HbAlc yang berarti

Kelompok intervensi mengalami penurunan glikemik puasa
cukup signifikan sebesar 34.96% (dari 181.5 + 4.3mg/dl
menjadi 118.21 + 3.32mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi
signifikan dibandingkan dengan kontrol (34.96% vs. 12.04%;
p <0.001)

Kelompok intervensi menunjukan kadar HbA1c lebih rendah
secara signifikan dibandingkan dengan kontrol (6.32 + 1.32%
vs. 8.02 + 1.32%; p < 0,001)

Kelompok intervensi mengalami penurunan glikemik secara
signifikan sebesar 38.89% (dari 191.71 + 18.31mg/dL menjadi
116.78 + 18.96mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi
signifikan dibandingkan kontrol (38.89% vs. 16.11%; p <
0.05)

Kelompok intervensi menunjukan hasil kadar HbAlc lebih
rendah secara signifikan dibandingkan dengan kontrol (6.13 +
0.45% vs. 7.94 + 0.29%; p < 0,001)

Kelompok intervensi mengalami penurunan glikemik puasa
secara signifikan sebesar 24.96% (dari 173.7 + 2.7 mg/dL
menjadi 128.73 + 1.95mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi
ignifil i i kontrol (20.96% vs. 7.04%; p <

8. al. [14]

0.001)
Kelompok intervensi menunjukan hasil kadar HbAlc lebih
rendah secara signifikan dibandingkan dengan kontrol (6.06 +
0.01% vs. 8.48 + 0.59%; p < 0.001)

kontrol mengalami penurunan HDL dari 45.8 + 8.1mg/dL menjadi
42.7 £7.7mg/dL (p = 0.01)

- Kedua kelompok percobaan tidak menunjukkan perubahan kadar

kolesterol dan LDL-C yang berarti

Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar kolesterol secara
signifikan sebesar 25.84% (dari 229.67 + 55.51mg/dL menjadi
160.33 + 28.85mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi signifikan
dibandingkan kontrol (25.84% vs. 4.69%; p < 0.001)

- Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar TAG secara

signifikan sebesar 24.21% (dari 166.43 + 67.26mg/dL menjadi
142.20 + 49.72mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi signifikan
dibandingkan kontrol (24.24% vs. 11.12%; p = 0.009)

Kelompok intervensi mengalami peningkatan kadar HDL-C secara
signifikan sebesar 37.50% (dari 41.03 + 10.81mg/dL menjadi 60.36
+ 11.08mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi signifikan
dibandingkan kontrol (37.50% vs. 10.34%; p < 0.05)

Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar LDL-C secara
signifikan sebesar 45.16% (dari 193.08 + 19.09mg/dL menjadi
109.23 + 12.58mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi signifikan
dibandingkan kontrol (45.16% vs. 21.48%; p < 0.001)

Kedua kelompok percobaan tidak menunjukkan perubahan kadar
kolesterol yang berarti

Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar TAG secara
signifikan sebesar 37.27% (dari 317 + 101.08mg/dL menjadi 152.64
+ 24.68mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi signifikan
dibandingkan kontrol (37.27% vs. 17.07%; p < 0.001)

Kelompok intervensi mengalami peningkatan kadar HDL-C secara
signifikan sebesar 35.15% (dari 43.33 + 11.08mg/dL menjadi 61.56
+24.68mg/dL). Persentase tersebut lebih tinggi dibandingkan kontrol
(35.15% vs. 9.74%; p < 0.001)

Kelompok intervensi mengalami penurunan kadar LDL-C sebesar
41.30% (dari 195.44 + 58.19mg/dL menjadi 103.78 + 24.68mg/dL).
Persentase tersebut lebih tinggi signifikan dibandingkan kontrol
(41.30% vs. 11.35%; p < 0.001)

pada kedua kelompok

Tidak ada kasus efek
samping yang dilaporkan
pada kedua kelompok

Tidak ada kasus efek
samping yang dilaporkan
pada kedua kelompok

Tidak ada kasus efek
samping yang dilaporkan
pada kedua kelompok
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persentase HbAlc pada pasien
DMT?2. Studi Atie et al., studi Camila
et al., dan studi Mirmiranpour et al.

berhasil membuktikan bahwa
suplementasi sinbiotik dapat
menurunkan  persentase  HbAlc

hingga mencapai target normal
(<6.5%) pada pasien DMT2 (Tabel
2). Hasil tersebut sebanding dengan
studi Yadav et al. yang melaporkan
bahwa suplementasi sinbiotik pada
tikus diabetes dapat menurunkan
HbALc lebih signifikan dibandingkan
dengan suplementasi probiotik atau
prebiotik saja.*¥l Glikemik yang
terkontrol (HbA1c <6.5%) dapat
mencegah terjadinya komplikasi
mikrovaskular ataupun
makrovaskular pada pasien
DMT2.134  Penyataan  tersebut
didukung oleh studi Sewify et al.
yang melaporkan bahwa glikemik
yang terkontrol dapat membantu
menurunkan angka kejadian
neuropati diabetikum pada pasien
DMT?2 usia lanjut.34

Studi Mirmiranpour et al.
merekomendasikan  bubuk  kayu
manis sebagai agen prebiotik dalam
formulasi  suplementasi  sinbiotik
dikarenakan memiliki efek yang
optimal dalam menurunkan
persentase HbAlc pada pasien
DMT2.1 Hal tersebut didukung oleh
studi Mang et al. yang
melaporkan bahwa efek bubuk kayu
manis lebih signifikan menurunkan
persentase HbAlc dibandingkan
dengan prebiotik inulin.3 Namun,
hingga saat ini belum ditemukan
alasan efek bubuk kayu manis dapat
lebih signifikan menurunkan HbAlc
dibandingkan dengan agen prebiotik
lainnya.
Pengaruh Suplementasi Sinbiotik
terhadap Profil Lipid Pasien DMT2

Terdapat lima studi yang berhasil
melaporkan bahwa suplementasi
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sinbiotik dapat memperbaiki profil
lipid pasien DMT?2, yaitu studi Asemi
et al., studi Tajabadi et al., studi
Shakeri et al., studi Atie et al., dan
studi Camila et al. (Tabel 2). Lima
studi tersebut juga membuktikan
bahwa persentase perbaikan profil
lipid pada kelompok intervensi lebih
tinggi  signifikan  dibandingkan
dengan kelompok kontrol. Temuan
tersebut didukung oleh studi Moroti
et al. yang melaporkan bahwa
konsumsi sinbiotik pada individu
sehat usia lanjut dapat memperbaiki
profil lipid yang ditandai dengan
peningkatan bakteri probiotik dan
penurunan bakteri oportunistik di
usus. %! Studi Asemi et al. dan
studi  Atie et al berhasil
membuktikan bahwa suplementasi
sinbiotik dapat menurunkan kadar
kolesterol mencapai target normal
(<200mg/dL) pada pasien DMT?2
(Tabel 2). Studi Lee et al
menjelaskan bahwa sinbiotik
memiliki efek lebih kuat
dibandingkan dengan probiotik dalam
meningkatkan eliminasi kolesterol
melalui feses dan menghambat
reabsorbsi kolesterol melalui sirkulasi
enterohepatik.l?’]
Limitasi Studi

Terdapat keterbatasan dalam
tinjauan sistematis ini yaitu ukuran
sampel yang terbatas dan lokasi studi
terinklusi yang tidak terdistribusi
secara global. Selain itu, tinjauan
sistematis ini hanya menggunakan
studi dengan bahasa Indonesia dan
bahasa Inggris serta telah dicari
dengan empat mesin pencari saja.

4. KESIMPULAN
Suplementasi sinbiotik dapat
memperbaiki profil glikemik dan
lipid pasien DMT2  melalui
mekanisme regulasi mikrobiota usus.
Dengan  demikian, suplementasi
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sinbiotik dapat menjadi terapi nutrisi
yang potensial dalam
penatalaksanaan DMT2.
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